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Antibiotic23572に よ るモ ル モ ッ トの実 験 的結 核 症 の治 療 実 験

立 花 暉 夫 ・金 井 興 美 ・柳 沢 謙

国立予防衛生研究所結核部(部 長 柳 沢 謙)

受付 昭和52年7月15日

Antibiotic23572は 今 村 ら1)に よつ て分 離 され た新 種 の

Stnptomyces kumidus nov.sp.Nakazawa et Skibata

に よ り産 生 され る抗 生 物質 で あ る。今 村 ら1)に よ れ ば,

この 物質 はin vitroお よ びin vivoのscreening test

に お い てDihydrostreptomycinに 匹 敵 す る抗 結 核 菌 作

用 を示 したが,物 理 化 学 的性 質 はDihydrostreptomycin

(DHSM)と 同 一 で あ る こ とが 認 め られ た 。

私 達 は,今 村 らよ り分 与 され た この抗 生 物 質 を用 い て

下 記 の 如 き実 験 を実 施 し た 。

実験方法お よび成績

1.試 験管内 にお ける抗結核菌作用

10%馬 血清加KirchnerSy-Ser培 地 を用い,凍 結乾

燥 して保存 した強毒人型結核菌H2株 を0.1mg(5×105

生菌単位)接 種 し,37℃3週 間培養後の肉眼的判定の

結果 は表1の 如 くAntibiotic23572お よびDHSMの

表1Antibiotic23572の 試験管 内抗結 核菌作用

最低発育阻止濃度 は共 に0.5γ/mlで あつて,両 者は同程

度の試 験管内抗菌 力を示 した。

11.モ ノレモ ッ トの実験的結核症 に対 す る治療 実験

A)実 験方法:Romer反 応陰性,体 重4009前 後 のモ

ルモ ッ トの後肢静脈 よ り凍結乾燥 して保存 した強毒人型

結 核菌H2株0.01mg(5×101生 菌単位)を 滅菌蒸溜

水0.25ccに 浮遊せ しめて注射 した。感染後4週 を経過 し

て動 物を次の3群 に分 ち,治 療 を開始 した。

第1群:無 処置対照群8匹

第2群:DHSM治 療群9匹

第3群:Antibiotic 23572治 療群11匹

Antibiotic 23572お よびDHSMは 共 に動 物1匹 当

り10m8を0.50cの 滅菌蒸溜 水に溶解 して腋窩 部皮 下に 日

曜 日を除 き毎 日1回 注射 した。か くて8週 間治療後,す

なわ ち感染後12週 目に全群 を屠殺 剖検 し,肺,肝,脾 に

ついて,1%KH2PO4加 小川培地 を用いて,組 織 乳剤 の

稀釈 定量培養 法によ り結核菌 の分離培養 を行つた。

B)実 験成績:剖 検 時の肉眼 的結核性病変 は表2に,

また臓器内結 核菌 の定量培 養成績 はすべて各臓器10mg

中の分離生菌 数で表3に 示 した。表2に 見 る如 く第2群

表2剖 検時肉眼的結核性病窄の ヒス トグ ラム

「注」 棒の高 さは対照群の殖変を100と した場合の各治痩群 り病

変の程度を示す。
1.無 処置対照 群

2.DHSM治 療群

3.Antibiotic 25572治 療 群}

表3剖 検時の定量培養成績
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お よび第3群 はいずれ も第1群 に比 して病変 の程 度が軽

度であ り,第2群,第3群 の間に著 しい差 異 を見出 しえ

なかつた。同 じことは,表3の 分離 生菌数 を比較 して も

い えるよ うで ある。

考 察

Antibiotic 23572に っいて,今 村 ら1は この物質がin 

vitroでDHSMと 同様 に1～2γ/mlの 濃度で 人型結

核菌H37Rv株 の増 殖を阻止 し,H37Rv株 を腹腔 内接種

お よび静脈内接種 して惹起せ しめた マウスの実験的結核

症 に対 して もDHSMと 同程度 に有効で あつ た と報告 し

てい る。

また,か れ らはH37Rv株0.01mgを モノレモ ットに皮下

接種 して感染後4週 後 よ り5週 間あ るいは1.週 間治療 し

て屠殺剖検 し,あ るいは10週 間治療後6週 間放置 して屠殺

剖検 し,そ れ ぞれ の剖検 時に肺,肝,脾 について定量的に

結核菌 を培養 した。 この際Antibiotic 23572は1匹 当

り日量10mgお よび20mgを 毎 日皮 下注射 し,DHSMは1

匹 当 り日量10mgを 同様に して投与 したが,剖 検所見お

よび剖検時の結 核菌 定量培養成績 か ら見るとAntibiotic

 23572の1日10/mg設 与 は1日10mg投 与 と同程度の,

またAntibiotic 23572の1日20mg投 与 はDHSMl

日10mg投 与にやや優 る治療効果 を示 した。一方,こ の

物質の物理化学的性質 を元素分析値,融 点,赤 外線吸収

スベク トル,紫 外部吸収 スペク トル,比 旋光度 その他 に

つい てDHSMと 比較検討 した結果,こ の物質 は化学的

にDHSMと 同一物質であつた。

われ われの実験で はAntibiotic 23572の 試験管 内最小

発育阻止濃度 は0.5γ/mlで あ り,DHSMと 等 しい成績 を

示 した。また,か れ らよ りもよ り強い感染方法で惹起せ し

めたモル モ ッ トの実験 的結核症 に対 して も,Antibiotic

 23572はDHSMと 同程度 の治療効果 を示 していた。 し

たが つて,わ れ われ の実験 成績 もこの点 に関 してはかれ

らの主張 の妥 当性 を認 め るものであ る。

Streptomycinの 出現以来,新 しい抗結核性抗 生物質

の出現を 目指 して多 くの努力がな されてお り,わ れわれ

の研究室で は種 々 の 新抗結核性抗 生物質 についてin 

vitroお よびin vivoのscreeningtestを 行 つ て きた

が未だ にSM以 上の抗菌力 をin vtiroお よびin vivo

で示す ものが見 出されてい ない。

Antibiotic23572はinvivoお よびinvitroでDHS

Mと 同程度 の抗菌力 を示 したに もかかわ らず,上 述 の如

く今村 ら1)に よれ ば化 学的にDHSMと 同一で あ り,DH

SMを 産生 す るStreptomycesと 異 な る新種 のStrepto-

myces humidusに よ り産生 され る点が興味 あ る 点 とい

えよ う。

結 論

1)Antibiotic 23572の 試 験 管 内 最低 発育 阻 止濃 度 は

DHSMと 同 じ く0.5γ/mlで あ る。

2)モ ル モ ッ トの 実 験 的 結 核 症 に 対 す るAntibiotic

の 治 療 効 果 はDHSMと 同程 度 で あ る。
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